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論文内容の要旨
【回的】活性型ビタミンDのlα，25-dihydroxyvitaminD~(1.25(OH)ID3) は， ヒト前骨髄性白血病細
胞CHL-60)をマクロファージに分化誘導する。我々はdibutyrylcAMP(dbcAMP)は，ひとつには1.25(OH) 2D~ 
受容体(VDR)のup-regulationにより1，25(OH)203による24hydoxYlase(24-0H-asc)活性誘導能を増加
させることを報告ーしている。今回， cAMP-cAMP-depcndent prot e i n kinase (PKA)系， 12-0-Tetra-
dccanoylphorbol-13-acetatc(TPA)-protein kinase C(PKC)系の1.25(OIl)?D3作用に及ぼす効果を検討したc
I方法】 HL-60は， lO%FBSを含むRPMI1640巾でl書養した。 1.25(OH)2D3，dbcAMPおよびTPAを添加し24
時間後， 24-0H-ase活性および1，25(011) ?D~受容体 (VDR)量を測定した。 24 OH asc活性は1，25 (OH) z [JH]D~ 
の1，24.25(OH)3 [3H]D3への転換牽をperiodateassayにて測定した。 VDR量は.hydroxyapatite assayを行
い.Scatchard解析より求めたっ 24-0JJ-asc，c-fosおよc-junの遺伝子発現は， Northern blotting法で解析
し副yceraJdchydc-3-phophatcdchydrogenase (GAPDH)により補正した。
【結果】 TPAはdbcAMPに比しVDR量の増加作用は軽度であったものの24UH.asc活性誘導作用は著明で
あったっまた，両者は24--0H-ase活性誘導およひ(24-0H-asemRNA発現量を相乗的に増加させたn 両者併
用はVDR量も桐乗的に増加させたり TPAは単独で24-0H-asc発現に影響するcfos mR:VA量を増加させた
が.dbct¥MP単独では， c-fos mRNA量に影響を認めなかった。両者共存下ではc-fosmRNA量を相乗的に栴力H
させたの我々が用いたIIL-60細胞では.両薬剤ともc-junの発現には影響を及ぼさなかった。
【考察および結論】 TPA と dbcA~IP'i. それぞれL25(OH)2D J の効果を増強させる。両者は相乗的に1.25 
(OH) 2D:Iの作用を増強させる ζとから，その作用機!がはTPAとdbc/U¥iPでは.異なると考えられたのさらにTPA
では， VDR警はdl>cAMPほど増加していないにもかかわらず， Zt1-01l-ase活性の誘導はより冗進していること
から.じー fos遺伝了ーの発現の増加が関与していると考えられた。1， 25(Oll) ~Dsの感受性の業は.濃度依存性
で24OH asc活性誘導能の孟ーとしても同様に確認され.感受性の一指標と考えることができるの PKA系
やPKC系の活性が1.25(OH) ~D:， に対する細胞感受性を決定する重要な凶チと考えられ， 1， 25(OH) 2D:Iの
HL-60に対する作用は，これら活性により彩響を受けると弔えられた。
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論文審査の結果の要旨
活性型ビタミン仏であるlα，25-DihydroxyvitaminD~(1.25(OH)~D3) は， 1， 25(OH)2D3受容体(VDR)
を介してヒト前骨髄球性白血病細胞株Hl-60を単球/マクロファージ系細胞に分化誘導する。 HL-60に
おいてはdibutyrylcAMPCdbcAMP)は， VDRを増加させることによりし25(OH)2D3による24hydroxYlase
(24-0Hasc)活性の誘導を増強させることが知られている。一方12-0-tetradecanoyJphorbol-13-acetate
(TPA)は.AP-lを介して1.25(OH) 2DJの作用を制御することが示唆されているが.TPAのVDRへの作用
については細胞により異なることが報告されているω
そこで著者は批-60を用いて， 1， 25(0") 2DJの作用に対するcAMPdependent protein kinase(PKA)系
およびproteinkinase C(PDC)系の制御機構について解析した。
TPAおよびdbcAMPはともに. 1， 25(OH) 2払による24-0Haseの活性誘導およびmRNAの発現を増強し.併
用により相乗作用を示した。 TPAおよびdbcAMPはともにVDR量を増加させ，併用することにより相乗作
用を不した。一方24-0Hase遺伝子発現に影響を及ぼすと考えられるc-fosmRNAの発現を解析すると，
dbcAMP単独では，影響が認められず， TPA単独で、増加し両者を併用すると相乗的に増加した。 TPA，
dbcAMPともにc-junmRNA発現を誘導しなかったのこれらの結果はTPAとdbcAMPがそれぞれ異なった作用
機序を介して1.25(OH)2D3による24-0Haseの活性誘導を制御していることを示唆している。すなわち
dbcAMPはVDRの増加を介して24-0Haseの活性誘導を増強し.TPAはVDRの増加および:c-f 05の誘導を介
して24-0Hase活性誘導を増強していると考えられた。
本研究は， 1， 25(OH)2D3による24-0Hase活性誘導作用に対するPKA系ならびにPKC系による新たな制
御機構を明らかにしており.著者は博士の学位(医学)を授与するに値するものと認められた。
-244-
